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Fig. 1 : Enfant avec anomalies des extremites. L'acuite visuelle est de 2,5/10 eme a droite et compte les 
doigts a gauche. De pres P 1,5 OD. Champ visuel peripherique normal et scotome central de 10 a 15°. 
ERG d'amplitude normale en photopique et scotopique. 

1 Generalites Maculopathie bilaterale, symetrique, congenitale ou infantile decrite pour la 
premiere fois par Lefler en 1971, puis par Franck en 1974 (1,4). Gass en 1987 lui donne le nom 
de dystrophie maculaire de la Caroline du Nord (NCMD) en raison de l'origine geographique 
avec effet fondateur des premieres families observees (2). II souleve egalement le probleme de 
la faible ou de la non-evolutivite de la maladie. 

La maladie est rare mais il est probable que 1' affection est encore rarement diagnostiquee dans 
ses formes « a minima » ; elle peut done echapper a la vigilance des ophtalmologistes (Fig. 1 et 
2). Le calcul de la prevalence, comparativement a la frequence des autres maculopathies, peut 
etre estime a 1/200.000 pour la region du Nord de la France. 
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La transmission de la maladie est autosomique dominante, sa penetrance totale et son 
expressivite variable. Une premiere cartographie faite par Small et col (7,8) a permis de localiser 
le gene MCDR1 en 6ql4-ql6 sans pour autant trouver un gene correspondant. Sur cette meme 
region en 2008 une nouvelle recherche, avec marqueurs microsatellites, localise MCDR1 en 
6ql4-ql6.2. L'intervalle est affine sur 3 centimorgans (1.8mb) et sur les onze genes localises 
dans cet intervalle aucune mutation n'est retrouvee. En 2003, Michaelides et col, et en 2010, 
Rosenberg et col, cartographient, pour la meme maladie, un autre gene (MCDR3) cette fois en 
5pl5.33-pl3.1; mais le gene reste inconnu (5,6). II est a noter que peu de differences separent 
1' expression des genes MCDR1 et MCDR3; il y aurait pour MCDR3 des anomalies de la vision 
des couleurs et une petite progression de la maladie mais ces differences n'ont pas toujours ete 
retrouvees pour Rosenberg (6). 




Fig. 2 : Differents aspects de la dystrophie maculaire de la Caroline du Nord (NCMD) avec grade I de quelques drusen, 
grade II de drusen confluents et grade III de l'aspect colobomateux plus ou moins pigmente. A noter l'aspect parfois tres 
pigmente du pseudo-colobome sur les trois derniers cliches. 

2 Aspect clinique : 

L'affection est probablement presente a la naissance ou debute dans les premiers mois de la vie. 
L'aspect du nourrisson n'est pas toujours classique (fig.3). Le principal signe d'appel est 
Pamblyopie et parfois le strabisme. 
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Fig. 3 : Fond d'oeil d'un nourrisson de 22 mois presentant l'amorce de la maculopathie (sujet 
avec fleche sur arbre fig. 4). L'affection est liee au gene MCDR1 (9). Cet aspect est compare aux 
fond d'yeux de la mere et du grand-pere en fig. 7B. 

A partir du sujet princeps, l'examen systematique des membres de la famille permet de 
decouvrir les lesions ophtalmologiques a minima sur des patients ignorant leur atteinte (Fig. 
10B). 
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Fig. 4 : Importante famille de dystrophie maculaire de Caroline du Nord originaire du Nord de la France dont la 
mutation a ete situee sur le gene MCDR1 (9). 

II faut en effet mettre 1' accent sur Pexpressivite variable de la maladie que Ton retrouve a 
Pinterieur d'une meme famille et qui a permis de classer les lesions retiniennes en trois grades 
non evolutifs (1,7). Le grade 1 etant celui de nombreuses petites drusen ou drusen-like au centre 
de la macula, le grade 2 celui d'un aspect confluent de ces drusen parfois associe a une 
neovascularisation sous retinienne maculaire, le grade 3 celui d'une atrophie chorioretinienne 
maculaire et d'une pigmentation des berges de la lesion. 
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Fig. 5: Famille avec anomalies des extremites (Patient IV1 arbre fig. 9) Lesion maculaire au grade 3. OD 6/10 OG 
4/10. En autofluorescence, hypofluorescence de la region centrale du « colobome » hyperpigmente, retine 
peripherique de fluorescence normale, quelque drusen-like en dehors des bords de la lesion et lisere 
hyperfluorescent entourant le bord nasal de la lesion. A l'OCT disparition de la couche des cellules visuelles et de 
Perithelium pigmente (EP) en maculaire et en temporal de la lesion et hyperplasie de l'EP sur le bord de la lesion en 
temporal. Images obtenues avec les appareils ophtalmoscope laser a balayage confocal type Heidelberg retina 
tomograph (Heidelberg Retina Angiograph, Heidelberg Engineering, Dossenheim, Germany) et le tomographe a 
coherence optique Zeiss (Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss Meditec, Oberkochen, Germany). 




Fig.6 : Petite fille du patient de la fig. 5 (VII de l'arbre fig. 9). Acuite visuelle de 3/10 
avec hyperplasie des bords. 



OD et 5/10 el,le OG. Lesion 



La lesion au grade 3 est caracteristique de un a quatre diametres papillaires, centree sur la 
foveola, d'aspect staphylomateuse ou pseudo-colobomateuse aux bords nets, avec visualisation 
des vaisseaux choro'idiens. Un tissu fibreux blanchatre peut entourer la lesion et de petites 
drusen-like peuvent etre observees sur la retine saine pres des berges et parfois au pole posterieur 
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et en peripherie. La papille et les vaisseaux sont normaux. Ce grade ne constitue pas une 
evolution des grades precedents mais la forme la plus severe de l'expression de la maladie et 
peut s'observer a tout age. On note, qu'il ne s'agit pas d'un veritable colobome avec absence 
embryologique et congenitale d'un tissu mais d'un pseudo-colobome probablement secondaire a 
une abiotrophie du tissu retinien maculaire congenital preexistant; ce qui peut expliquer les 
pigmentations, parfois importantes, en surface de la malformation. L'acuite est tres variable et 
selon le grade, elle peut aller de 10/10 eme a moins de l/10 eme . L'acuite visuelle du grade 3 peut 
etre assez bonne et meme atteindre 6/10 eme malgre la taille de la lesion et le scotome central 
absolu car il se forme une neo-fixation en nasal de la lesion dans la premiere enfance. II existe 
globalement une stabilite des lesions en dehors de complications neovasculaires possibles mais 
exceptionnelles et l'acuite visuelle ne se modifie pratiquement pas au cours de la vie. II n'y a pas 
de dyschromatopsie dans la majorite des cas, un cas de dyschromatopsie d'axe bleu-jaune a ete 
cependant signale par Frank. 

3 Evolution et pronostic visuel. 




Fig. 7 : A- Petit elargissement de la lesion de 1980 a 2010 (Patient IV1 de l'arbre fig. 9). L'acuite 
visuelle initiale de 6/10 eme OD et 4/10 eme OG reste identique apres 30 ans d'evolution. Les drusen- 
like peri-lesionnelles ne sont plus visibles et la lesion s'entoure d'un anneau de depigmentation. 
B- Differents aspects des lesions sur trois generations en haut nourrisson de la figure 3 puis fond 
d'oeil de la mere et enfin du grand-pere maternel. 

S'il n'y a classiquement ni d'evolution ni modification fonctionnelle (2), il semble cependant 
que, pour le peu de nourrissons examines la lesion soit differente et puisse se modifier (fig. 3). 
De meme dans les suivis au long court, la lesion semble egalement se modifier legerement mais 
sans veritablement affecter la vision initiale (3). C'est ainsi que le pronostic visuel reste bon si 
l'acuite visuelle de depart n'est pas trop basse (Fig.7A)„ 

4 Examens complementaires indispensables: 

4.1. Auto fluorescence 

Les cliches en autofluorescence permettent le visualiser les drusen-like peri lesionnelles parfois 

peu visibles en ophtalmoscopie qui sont hyperfluorescentes. La region centrale colobomateuse 
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est hypofluorescente et ses bords sont hyperfluorescents. L'autofluorescence diffuse du fond d 
'ceil en dehors des lesions maculaires est normale. 

4.2. OCT spectral 

Au grade 1, la couche des cellules visuelles (jonction SI/SE) en regard de la foveola est normale. 
Les drusen-like sont situees au niveau de la basale de l'epithelium pigmentaire. Ce dernier 
apparait normal (6). Au grade 2 et 3 l'epithelium pigmente et la couche des cellules visuelles 
disparaissent au niveau du staphylome et on peut observer un epaississement fibroglial des 
bords de la lesion au niveau des pigmentations (Fig.l, 2 et 6). 




Fig. 8: Lorsque la lesion n'est pas entouree d'hyperplasie, on observe aisement la brusque disparition de l'EP alors 
que la ligne hyper reflective de jonction segment interne/segment externe perd sa structure un peu avant la berge du 
pseudo-colobome (fleches). 

4.3 L' angiographic a la fluoresceine n'est plus indiquee en dehors des possibles complications 
neo-vasculaires (1,3) et des formes a minima (fig.lOB). 

4.4. Autres examens 

La vision chromatique n'est pas modifiee. Le champ visuel est altere avec un scotome 
paracentral absolu (point de fixation en nasal de la lesion). Les isopteres moyens et peripheriques 
conservent leurs limites normales. 

4.5. Electrophysiologic 

L'ERG est normal, on peut trouver une petite diminution des reponses en photopique. L'ERG 
multifocal est altere. L'EOG est normal. 

5. Les complications 

La complication neo-vasculaire est rare mais possible et peut entrainer des hemorragies sous 
retiniennes et intra vitreennes (1,2,3). 
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6. Formes atypiques et associations 



6.1. Lefler et coll. ont decrit initialement une amino acidurie associee a la maladie, ils ont alors 
pense que cette aminoacidurie etait impliquee dans la genese de la maculopathie mais il est 
apparu secondairement qu'il ne s'agissait que d'une association fortuite et que genetiquement 
F aminoacidurie et la maculopathie segregaient independamment (4). 
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Fig. 9: Famille avec « Colobome maculaire et anomalies des extremites » originaire du Nord de la France. Sur les 
dix patients avec pseudo-colobome maculaire seuls deux presentent des anomalies distales des membres. 

6.2. Une autre association extremement rare a ete decrite par Sorsby en 1935, il s'agit du 
« Colobome maculaire associe a des anomalies apicales des mains et des pieds » (11). 
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Fig. 10: Anomalies des extremites en A. Main droite pouce bifide avec ebauche d'une partie du trapeze et agenesie 
des doigts medians du 2 eme et 3 eme rayon sans agenesie du metacarpien mais avec hypotrophie. Main gauche 
phalange delta du pouce equivalent a un pouce a trois phalanges avec bosse de metacarpien. II existe par ailleurs une 
symphalangie distale, une syndactylie avec fusion des os du carpe ou du tarse et une brievete metacarpienne. En B, 
patiente porteuse (fig.9 III3) de la maladie sans l'exprimer dont la decouverte a ete tardive et par examen 
systematique. 

Nous avons nous-memes observe une famille avec dystrophic de la Caroline du Nord dont deux 
membres presentaient en plus de la maculopathie caracteristique des d' anomalies des extremites 
(Fig. 9,10A), mais les huit autres membres atteints de cette famille n'avaient aucune anomalie 
des extremites et presentaient les aspect caracteristiques de la dystrophic de la Caroline du Nord. 
Si le caractere genetique des malformations des membres nous apparait probable (bilateralite et 
transmission sur une generation), l'absence d'anomalie distale pour les autres membres de la 
famille qui presentent la meme maculopathie nous fait envisager une association exceptionnelle 
et probablement non fortuite. 

7. Aspect therapeutique 

II n'y a aucun traitement curatif . Tout complement vitaminique ou alimentaire semble superflu, 
si Ton considere la non-evolutivite ou le peu d'evolutivite de l'affection. Lorsque Pamblyopie 
apparait majeure, l'accompagnement scolaire, la reeducation et les appareillages basse vision 
doivent etre envisages. Les complications neo-vasculaires et hemorragiques sont traitees de 
facon classique. 

8. Diagnostic positif et differentiel 

8.1. Le diagnostic positif est base sur l'aspect clinique et paraclinique des formes les plus severes 
et la recherche d' autres cas dans la famille. 

8.2. Le diagnostic de la Caroline du Nord n'est pas toujours evident lors de l'observation chez un 
sujet jeune au grade 1 de drusen maculaires. II ne permet ni un diagnostic de certitude, ni la prise 
de conscience de l'eventuelle gravite de la maladie pour la famille. Le patient doit done etre 
prevenu du risque de recurrence et les autres membres de la famille examines. 

8.2. On eliminera en diagnostic differentiel - les colobomes maculaires bilateraux avec bilan 
electrophysiologique perturbe - la dystrophie centrale de 1' epithelium pigmente de Klein et 
Bresnick forme evolutive du colobome maculaire hereditaire. 

Ce quMl faut retenir pour la dystrophie de la Caroline du Nord 

-La maladie est autosomique dominante a penetrance totale et expressivite variable 

- Elle peut se presenter sous differents aspects classes grades et non en stades car non 
evolutifs. 

- La lesion maculaire au grade 3 est pseudo-colobomateuse et les drusen ou drusen-like font 
partie integrante de la maladie. 

- La maladie n'evolue que tres peu au cours de la vie. 

- II existe une neo-fixation qui permet une acuite visuelle de l'ordre de 5/10 du meilleur ceil. 
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- II n'y a pas de dyschromatopsie, l'ERG plein champ est normal de meme que l'EOG.. 

- Les neo-vaisseaux compliquent exceptionnellement la lesion maculaire ils peuvent etre a 
l'origine d'hemorragies intra vitreennes. 



- Le colobome maculaire avec anomalie des extremites est probablement une variante de la 
maladie 

- II n'y a pas de traitement. 
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